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学位論文の要旨 
The epithelial circumferential actin belt regulates YAP/TAZ 
through nucleocytoplasmic shuttling of Merlin 
（Circumferential actin beltによる上皮細胞における 
YAP/TAZ局在制御機構） 
 
1. 序論 
 さまざまな上皮組織の大きさは一定に保たれている. しかし, これらを形成している
個々の細胞には一定の寿命がある. 組織の大きさを一定に保つためには, 減少した数だけ
新たに細胞を増やさなければならない.この細胞供給のバランスを可能にしているメカニズ
ムは何なのだろうか. 上皮細胞の細胞間接着部位の裏打ちに形成される Circumferential 
actin belt (CAB) は、組織の完全性を維持するために細胞間の表面張力および細胞形状を制
御する。YAPおよびそのパラログの TAZは、核と細胞質との間を往復する増殖活性化転写
補助因子である。これまでの研究は、YAP 核局在の調節のためのアクチン細胞骨格におけ
るストレスファイバーの重要性を示唆しているが (*1)、YAP/TAZ 核局在に対する CAB の
役割はまだ明らかにされていない。 本研究では, これまで未解明であった上皮細胞におけ
る機械的および空間的な制限による細胞増殖抑制の具体的なメカニズムを明らかにするた
めに, 上皮細胞特異的なアクチン骨格であるCAB に着目し, CABの張力が, YAP/TAZの核
局在を制御するのかどうか, そしてその具体的な分子機構の解析を試みた. 
2. 実験材料と方法 
 培養上皮細胞であるMDCK細胞, Caco-2細胞を用いて, 細胞密度の違いや, Blebbistatin, 
Y-27632などの試薬処理, aPKC, N-WASPのノックダウンおよび ROCKの高発現などの実
験操作を行った. CAB の張力の下流で YAP/TAZ の局在制御を担う因子として同定した
Merlin の核外搬出シグナル (NES) 変異体を作製し, MDCK 細胞に高発現した. これらの
実験操作後, 細胞を固定し免疫蛍光染色を行った. YAP/TAZまたはMerlinの IP実験を行い, 
Western blot法を行った 
3. 結果 
解析の結果, 単層上皮細胞シートにおいて細胞が high density になると CAB が収縮し, 
その張力が YAP/TAZ の核局在および YAP/TAZ標的遺伝子の転写を抑制することを見出し
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た. 更に, このYAP/TAZの核局在制御に必要な因子としてMerlinを同定した. Merlinは細
胞接着装置 adherens junction (AJ) と相互作用し F-actinとも結合することが知られてい
る因子であり, がん抑制因子としても知られている (*2). 今回, Merlinと YAP/TAZが結合
し, Merlin を高発現すると YAP/TAZ の核局在が阻害されることがわかった. さらに, 
MerlinのNES変異体ではYAP/TAZの核局在阻害効果が失われることから, MerlinのNES
が YAP/TAZの核局在阻害に重要であることがわかった. 加えて, Merlinと E-cadherinと
の結合は細胞密度依存的に減少し, Merlin の細胞質および核への局在が増加した. これら
の結果を踏まえ, CABの張力によって AJから遊離したMerlinが細胞質と核とをシャトリ
ングすることで, YAP/TAZ の核外移行を引き起こし細胞増殖が抑制されるというメカニズ
ムの存在を明らかにした. 
4. 考察 
本研究により, high densityの上皮細胞における CABの張力が YAP / TAZ核局在を
抑制し, それによって細胞増殖を阻害するという新たな制御機構が示された. この結果
は, これまでの F-actin の張力が YAP/TAZ の核局在化を促進させるという報告とは一
見矛盾する  (*1). しかしながら , これまで研究されてきた F-actin の張力による
YAP/TAZ 局在制御機構は, 基質-細胞間接着部位における機械的な力によって形成され
るストレスファイバーによるものであり, 上皮細胞特異的な CAB におけるものではな
かった. ストレスファイバーの張力はECMの剛性によって変化し, focal adhesionを介
して生じる一方, CAB の張力は隣接する細胞同士の接着によって変化し, AJ を介して
生じるものである. 今回の結果は, これら形態も細胞内局在も大きく異なる 2 つのアク
チン骨格系経路は、独立して働いている事を示唆している. これまでの報告と合わせて, 
本研究の結果から, YAP および TAZ の核局在を制御する異なるアクチン細胞骨格を介
した複数のメカノトランスダクション経路の存在が示唆された . 
 
 
引用文献 
*1: Dupont, S., Morsut, L., Aragona, M., Enzo, E., Giulitti, S., Cordenonsi, M., Zanconato, F., 
Le Digabel, J., Forcato, M., Bicciato, S., et al. (2011). Role of YAP/TAZ in 
mechanotransduction. Nature 474, 179-183. 
*2: Scoles, D.R. (2008). The merlin interacting proteins reveal multiple targets for NF2 
therapy. Biochim Biophys Acta 1785, 32-54. 
 
 
3 
 
論文目録 
 
I 主論文 
 
The epithelial circumferential actin belt regulates YAP/TAZ through 
nucleocytoplasmic shuttling of Merlin 
 
Kana T. FURUKAWA, Kazunari YAMASHITA, Natsuki SAKURAI, Shigeo OHNO 
 
Cell Reports, Volume 20, Issue 6, Pages 1435–1447, 2017 
 
